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1 Johdanto 
 
Kanadalainen neurokirurgi Theodore Rasmussen kuvasi ensimmäistä kertaa vuonna 
1958 kroonisen enkefaliitin, joka aiheutti paikallisalkuisia kohtauksia (1). Myöhemmin 
sairaudesta alettiin yleisesti käyttää nimitystä Rasmussenin enkefaliitti (RE). Tämä 
toiseen isoaivohemisfääriin rajautuva inflammatorinen sairaus on hyvin harvinainen; 
ainoassa tähän mennessä tehdyssä ilmaantuvuustutkimuksessa saatiin Saksassa alle 18-
vuotiaiden ilmaantuvuusluvuksi 2.4 tapausta 107 ihmistä kohden vuodessa (2). 
Tilastokeskuksen mukaan Suomessa oli vuonna 2012 1,078 miljoonaa  0-17-vuotiasta. 
Käyttämällä saksalaistutkimuksen ilmaantuvuuslukua, tulisi Suomessa vuosittain noin 
0.26 uutta alaikäisen RE-tapausta eli potilaita tulisi yksi neljän vuoden välein. 
 
RE:tä sairastavien lasten epilepsia on vaikeahoitoinen ja heidän kohdallaan harkitaan 
myös epilepsian kirurgisen hoidon mahdollisuutta. Suomessa epilepsian kirurginen 
hoito on keskitetty Hyks:n epilepsiayksikköön ja Kuopion yliopistolliseen sairaalaan 
(KYS). Tutkimuksen aikavälinä KYS:ssä on hoidettu ainoastaan yhtä RE-potilasta 
(suullinen tieto, lastenneurologi Arja Soukka, KYS), minkä vuoksi pidämme 
todennäköisenä että aineistomme sisältää suurimman osan suomalaisista alaikäisistä 
RE-potilaista. Näistä potilaista ei ole aikaisemmin koottu yhteenvetoa sairauden kulkua, 
heidän saamiaan hoitoja tai hoidon vaikutuksia koskien. Tässä tutkielmassa keskitytään 
kirjallisuuskatsauksen jälkeen kuvaamaan Hyks Lastenlinnan epilepsiayksikössä 
hoidettujen RE-potilaiden taudinkulku, vaikutukset keskushermoston säätelemiin 
toimintoihin ja potilaiden saamat hoitomuodot. Tutkielmassa keskitytään myös taudin 





2.1 Etiologia ja patogeneesi 
 
Rasmussenin enkefaliitin aiheuttajaksi epäiltiin aluksi virusta, koska inflammaatio 
muistutti histopatologisesti virusenkefaliittia (1). Yhdessäkään tutkimuksessa ei ole 
kuitenkaan löydetty osoitusta virusetiologiasta (3-12). Myöhemmin jäniksillä tehdyssä 
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tutkimuksessa vasta-aine glutamaattireseptoria GluR3 vastaan aiheutti osalla jäniksistä 
RE:tä muistuttavan inflammaation. Samassa tutkimuksessa kolmella neljästä RE-
potilaasta löytyi seerumista vasta-aineita GluR3:a vastaan. (13) RE:n etiologian luultiin 
selvinneen, kunnes myöhemmin selvisi, että GluR3-vasta-aineita esiintyy myös muissa 
paikallisalkuisissa epilepsioissa (14). Muita spesifisiä vasta-aineita ei RE-potilailta ole 
löydetty, joten humoraalisen autoimmuniteetin osuus RE:n etiologisena tekijänä jää 
vielä epäselväksi.  
 
Histopatologisesti RE:ssä todetaan CD8+ T-lymfosyyttivoittoinen inflammaatio (ks. 2.6 
Histopatologia). T-solureseptoreita tutkimalla on pystytty osoittamaan, että RE-
potilaiden aivojen T-lymfosyytti-infiltraatio koostuu rajatusta T-
lymfosyyttipopulaatiosta, joka on lähtöisin pienestä määrästä prekursori-T-
lymfosyyttejä (15). Sytotoksisten T-lymfosyyttien on myös havaittu kerääntyvän 
neuronien  ja astrosyyttien välittömään läheisyyteen ja suuntaavan grantsyymi B-
vesikkeleitä niihin päin (16, 17). Grantsyymi B välittää sytotoksisen vaikutuksen 
aktivoimalla kohdesolun apoptoosin. Neuronien kuolema selittäisi RE:n etenevän 
kudostuhon (16).  Astrosyyttien kato puolestaan aiheuttaa häiriön aivoparenkyymin 
homeostaasissa, mikä voisi edistää epilepsian syntyä (17).  
 
Vanhoissa julkaisuissa epäiltiin, että inflammaation eteneminen RE:ssä olisi 
sentrifugaalista (18), mutta myöhäisemmät histopatologiset tutkimukset ovat osoittaneet 
sen etenevän multifokaalisesti, läiskittäisesti. Tämä havainto tukee enemmän 
autoimmuuni- kuin virusetiologiaa. (19) Samanlaista multifokaalista, läiskittäistä 
sairausmuutosten jakautumista nähdään myös muissa keskushermoston 
autoimmuunisairauksissa, kuten MS-taudissa (20, 21). 
 
Monissa autoimmuunisairauksissa potilaisiin on rikastunut jokin luokan I tai II HLA-
alleeli. Japanilaisessa 16 potilaan kattaneessa tutkimuksessa tiettyjen HLA I -alleelien 
huomattiin rikastuneen RE-potilaisiin hieman verrokkiväestöä runsaammin (22). 
Toisessa kymmenen RE-potilasta kattaneessa tutkimuksessa yksikään HLA II -alleeli ei 
ollut rikastunut RE-potilaisiin merkittävästi enempää kuin kontrolliväestöön (23). 
Tarvitaan paljon laajempia otoksia, jotta RE:n todelliset riskialleelit selviäisivät. 
 
	   3	  
Epileptisellä enkefalopatialla tarkoitetaan tilaa, jossa epileptiset purkaukset aiheuttavat 
etenevän aivotoiminnan häiriön. Myös RE:ssä epilepsian on ajateltu edistävän 
aivotoimintojen taantumista (24). Epilepsiakohtausten tiedetään vahingoittavan 
tilapäisesti veri-aivoestettä. Siksi on arveltu, että paikallisalkuinen, toiseen 
aivopuoliskoon rajoittuva epilepsia, mahdollistaa vasta-aineiden pääsyn 
keskushermostoon ja käynnistää inflammatorisen prosessin	  (25, 26). Osalla potilaista on 
kuvattu kehittyneen neurologisia puutosoireita (kuten hemipareesia) ja 
aivoparenkyymin atrofiaa jo ennen epilepsian ilmaantumista, mikä puhuu hypoteesia 
vastaan (27). Toisin kuin vasta-aineet, aktivoituneet T-lymfosyytit pystyvät läpäisemään 
ehjän veri-aivoesteen.  
 
 
2.2 Kliininen kuva 
 
RE voi alkaa missä tahansa iässä, mutta merkittävä osa sairastuneista on lapsia; 
keskimääräinen sairastumisikä on 6 vuotta (26). RE:n kliininen kuva koostuu kahdesta 
merkittävästä ongelmasta: epilepsiasta ja etenevästä neurologisesta oireistosta 
(hemipareesi, homonyymi hemianopia, dysfasia, kognitiivinen heikentyminen). Taudin 
luonnollinen kulku voidaan jakaa kolmeen vaiheeseen. Osalla potilaista sairaus alkaa 
kestoltaan huomattavan vaihtelevalla esioireistolla, johon kuuluvat harvakseltaan 
esiintyvät epilepsiakohtaukset, mutta hemipareesi ei yleensä tässä vaiheessa ole vielä 
alkanut kehittyä. Esioireistoa seuraa akuuttivaihe, jonka keskimääräinen pituus on 
kahdeksan kuukautta. Siihen kuuluvat inflammatorisen prosessin nopea eteneminen 
sairaassa aivopuoliskossa, tiheät epilepsiakohtaukset, kognitiivinen taantuminen sekä 
neurologisten oireiden eteneminen. Akuuttivaihe päättyy inflammatorisen prosessin 
pysähtyessä ja alkaa taudin jäännösvaihe, jossa epilepsiakohtausten määrä yleensä 
jossain määrin vähenee. (28) 
 
Epilepsia on usein RE:n ensimmäinen oire. Epilepsialle tyypillistä ovat paikallisalkuiset 
kohtaukset, joihin liittyvät EEG-purkaukset alkavat aina sairaasta aivopuoliskosta mutta 
voivat levitä vastakkaiselle puolelle ja yleistyä. Kohtausten luonne vaihtelee sen 
mukaan missä osassa aivoja kohtaus alkaa. Inflammaation levitessä ja uusien 
epileptisten fokusten syntyessä saman isoaivopuoliskon sisällä voi potilaan 
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kohtaustyyppi vaihtua. (26) RE-potilaiden tavallisimpia kohtauksia ovat 
paikallisalkuiset motoriset kohtaukset. RE-potilaille tyypillinen kohtaustyyppi on 
epilepsia partialis continua (EPC), joka on paikallinen pienelle alueelle rajoittunut status 
epilepticus. EPC:ssä toisen kehonpuoliskon lihas tai pieni lihasryhmä nykii 
säännöllisesti tai epäsäännöllisesti. Nykinän voimakkuus voi vaihdella melko 
huomaamattomasta selvästi nähtävään. Vaikka EPC onkin lähtöisin isoaivokuorelta, ei 
se yleensä aiheuta EEG-vastetta, koska epileptinen fokus on pieni. Tutkimuksissa on 





Magneettikuvantaminen on yksi tärkeimmistä diagnostisista tutkimuksista epäiltäessä 
Rasmussenin enkefaliittia. Alkuvaiheen MRI-löydöksiin kuuluu sairaan 
isoaivopuoliskon T2/FLAIR-signaalivoimistuma-alueita. Myös kortikaalista ödeemaa 
voidaan joskus havaita varhaisissa kuvantamistutkimuksissa. Ajan myötä 
signaalivoimistuma-alueet leviävät saman isoaivopuoliskon sisällä ja sairas 
isoaivopuolisko atrofioituu. Tyypillistä on myös nucleus caudatuksen (häntätumake) 
T2/FLAIR-signaalivoimistuma ja etenevä atrofia. Tautiprosessin edetessä 
sekundaarisina muutoksina havaitaan saman puoleisen hippokampuksen atrofiaa, 
crossed cerebellar diaschisis –ilmiö (vastakkaisen pikkuaivopuoliskon atrofia 
isoaivoista tulevien yhteyksien tuhoutumisen seurauksena) sekä aivorungon atrofiaa. 
(29) 
 
Osalla potilaista magneettikuvissa nähdään tyypillisiä löydöksiä heti ensimmäisen 
kohtauksen jälkeen mutta osalla ne kehittyvät vasta kuukausien tai jopa vuosien päästä. 
Voimakkain atrofian eteneminen tapahtuu useimmiten alle kahden vuoden aikavälillä. 
(29) Isoaivoatrofian on todettu painottuvan otsalohkon ja insulan (aivosaari) alueille. 
Mitä nuorempana tautiprosessi alkaa, sitä enemmän kehittyy muutoksia myös sairaan 
isoaivopuoliskon takaosiin. Atrofian on myös todettu etenevän sitä voimakkaammin, 
mitä nuoremmalla iällä tautiprosessi alkaa. (30)  
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MRI:n lisäksi muut kuvantamistutkimukset eivät ole RE:ssä diagnostisia mutta voivat 
tukea diagnoosiepäilyä. PET-tutkimuksissa todetaan sairaassa isoaivopuoliskossa 
hypometabolia-alue, joka taudin alkuvaiheissa yleensä rajoittuu otsa- ja ohimolohkon 
alueelle mutta leviää ajan myötä kattamaan koko isoaivopuoliskon. SPECT-
tutkimuksissa nähdään hypoperfuusiota vastaavilla alueilla. MRS-tutkimuksissa 
löydöksenä on madaltunut NAA-piikki ja korostunut tai normaali koliinipiikki, mikä 





Varhaista diagnosointia helpottaa se, että RE aiheuttaa yleensä jo alkuvaiheessa 
tyypillisiä muutoksia EEG:ssä. Sairaalla isoaivopuoliskolla nähdään paikallisesti 
hidastunutta toimintaa (31). Muita RE:lle tyypillisiä EEG-muutoksia ovat sairaan 
hemisfäärin taustatoiminnan ja unisukkuloiden häiriöt, monipesäkkeiset iktaaliset 
purkaukset (jotka kaikki alkavat sairaalta hemisfääriltä) sekä subkliiniset interiktaaliset 
purkaukset (26). Taudin edetessä inflammatorinen prosessi vaurioittaa sairastunutta 





RE:n ensivaiheen MRI-löydökset voivat muistuttaa virusenkefaliittia (29), joten 
likvortutkimus voi olla tarpeen keskushermostoinfektion poissulkemiseksi. RE:ssä voi 
olla lievää likvorin pleosytoosia, mutta puolella potilaista likvorin solut ja proteiinit 
ovat normaalin rajoissa (10, 32).  Keskushermostospesifisiä oligoklonaalisia fraktioita 





RE-potilaiden aivokudoksessa nähdään perivaskulaarisesti ja perineuronaalisesti 
painottuvaa läiskittäistä inflammaatiota, joka koostuu pääasiassa CD8-positiivisista T-
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lymfosyytti-infiltraateista. Myös CD4-positiivisia T-lymfosyytteja nähdään, mutta B-
lymfosyytteja on ainoastaan yksittäisiä. Lisäksi tyyppilöydöksiä ovat reaktiiviset 
astrosyytit sekä aktivoituneet mikrogliasolut ja niiden muodostamat nodulukset. 
Kaikissa isoaivolohkoissa nähdään muutoksia, vähiten kuitenkin takaraivolohkossa, 
jonka osuus muutoksista on havaittu olevan sitä suurempi mitä nuoremmalla iällä 
sairaus alkaa. (19) 
 
RE:n aiheuttamat histopatologiset muutokset on jaettu neljään vaiheeseen. Vaihe 1 
kuvaa varhaisia muutoksia ja siihen kuuluvat lievä lymfosytäärinen inflammaatio ja 
minimaalinen neuronikato. Vaiheessa 2 kortikaalinen inflammaatio on jo 
panlaminaarista ja astroglioosi huomattavaa, mutta hermosolukato ei vielä ole 
massiivista. Vaiheessa 3 hermosolukato on jo koko kuorikerroksen kattava, mutta 
tulehdussolujen määrä on pudonnut. Vaihe 4 on loppuvaihe, jossa inflammaatiota on 
enää joko hyvin vähän jäljellä tai se puuttuu kokonaan ja neuroneja on nähtävissä enää 
harvakseltaan. Kuorikerros on kauttaaltaan spongioottinen. (35) Inflammaatiofokuksia 
esiintyy läiskittäin niin, että tervettä aivokudosta ja RE:n loppuvaiheen muutoksia 
(vaiheet 3-4) esiintyy aivan vieri vieressä. (19) Sekä harmaan että valkean aineen 
alueella on myös havaittu astrosyyttien apoptoosia ja katoa neuronikadon lisäksi. (17) 
 
 
2.7 Diagnostiikka ja erotusdiagnostiikka 
 
RE:n diagnostiset kriteerit on esitetty taulukossa 2.1. Vuonna 2005 asiantuntijapaneeli 
laati kriteerit niin, että taudin diagnosointi olisi mahdollista jo varhaisvaiheessa. 
Diagnoosi voidaan asettaa jos potilas täyttää kaikki osan A kriteerit tai kaksi osan B 
kriteereistä. (26) Sittemmin yhdysvaltalaiset tutkijat saivat tutkimuksessaan kriteerien 
perusteella asetetun diagnoosin herkkyydeksi 81% ja tarkkuudeksi 92%. Tutkijat 
ehdottivat modifikaatiota siten, että diagnoosi voitaisiin asettaa, jos kaksi osan A 
kriteeriä sekä B3 täyttyvät, jolloin myös epätyypilliset taudinkuvat täyttäisivät 
diagnostiset kriteerit. (36) Taulukossa 2.2 on luettelo RE:n erotusdiagnostisista 
mahdollisuuksista. 
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Jos RE:n diagnoosia lähdetään varmistamaan aivobiopsialla, tulee muistaa, että 
inflammaation jakautuminen on läiskittäistä sairaassa isoaivopuoliskossa: hyvinkin 
voimakkaasti inflammoituneen alueen vieressä voi olla täysin normaalia isoaivokuorta. 
Siksi negatiivinen biopsiatulos ei poissulje RE:n mahdollisuutta. (19)  
 
 









RE:n hoito koostuu kahdesta tukipilarista: tulehduksellisen prosessin hillitsemisestä ja 
kohtausten estämisestä. 
 
RE:n kudostuho vaikuttaisi olevan immunologisten mekanismien välittämä, joten 
hoidon kulmakivi on immunosupressiivinen ja immunomodulatorinen hoito. 
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Kortikosteroideista, suonensisäisestä immunoglobuliinista (IVIG), plasmafereesista ja 
takrolimuusista on raportoitu olevan suotuisia vaikutuksia RE-potilaille ja niitä 
suositellaan käytettäväksi (26). Kortikosteroidihoito suositellaan aloitettavan 
suonensisäisillä jättiannoksilla ja jatkettavaksi päivittäisellä suun kautta otettavalla 
kortisonilla. Vakavat sivuvaikutukset kuitenkin vaikeuttavat pitkäaikaista 
kortisonihoitoa. (37) RE-potilaiden aivojen histologisissa näytteissä nähdään T-
soluvälitteinen inflammaatio (ks. 2.6). Takrolimuusi inhiboi kalsineuriinia ja sitä kautta 
estää T-solujen proliferaatiota ja aktivaatiota (38). IVIG:n mekanismi on 
monimutkaisempi; se vaikuttaa humoraaliseen immuniteettiin mutta saattaa myös estää 
T-soluja (39). Takrolimuusi ja IVIG ovat ainoat immunoterapiamuodot, joista on tehty 
satunnaistettu tutkimus RE:n hoidossa. Tutkimuksessa kumpikaan ei noussut toista 
paremmaksi hoitomuodoksi, mutta molemmissa hoitotulos oli historiallisia kontrolleja 
parempi. Takrolimuusi ja IVIG voivat hidastaa neurologisten puutosten kehittymistä, 
mutta eivät paranna jo kehittyneitä puutoksia. Hyvistä vaikutuksistaan huolimatta 
immunoterapia voi saada potilaan tilaan, joka ei ole elämänlaadullisesti kovin tasokas 
mutta on toisaalta liian hyvä diskonnektiivisen leikkauksen indikaatioksi. (2) 
 
RE:n kliiniseen kuvaan kuuluu vaikeahoitoinen epilepsia (ks. 2.2). EPC on täysin 
resistentti epilepsialääkityksille, mutta muihin kohtaustyyppeihin lääkkeillä on osittaista 
tehoa. Yhdelläkään yksittäisellä lääkkeellä tai lääkeyhdistelmällä ei ole todettu saatavan 
muita parempaa tehoa kohtausten hoidossa. (26) 
 
Kirurginen hoito on ainoa tehokas hoitomuoto RE:hen liittyvässä epilepsiassa. Koska 
inflammatorinen prosessi kattaa koko toisen isoaivopuoliskon (19) ja epileptisiä 
pesäkkeitä on useita, ei paikallinen resektio tuota hyvää tulosta epilepsian suhteen. 
Ainoa tapa saavuttaa täydellinen kohtauksettomuus on suorittaa diskonnektiivinen 
leikkaus eli katkaista sairaan isoaivopuoliskon kaikki kortikaaliset yhteydet 
vastakkaiseen hemisfääriin. (26) Anatominen hemisferektomia on vanha 
leikkaustekniikka, jossa toinen isoaivohemisfääri poistetaan kokonaan säästäen 
tyvitumakkeet. Huomattavien postoperatiivisten komplikaatioiden (hemosideroosi, 
hydrokefalus) takia anatomisen hemisferektomian tilalle on kehitetty diskonnektiivisia 
tekniikoita, joissa pyritään katkaisemaan kaikki yhteydet toisesta isoaivohemisfääristä 
toiseen. Funktionaaliseen hemisferektomiaan liittyy diskonnektion lisäksi osittainen 
kuorikerroksen resekointi, kun taas hemisferotomiassa pyritään suorittamaan 
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diskonnektio samalla minimoiden resekoidun aivokudoksen määrä. (40) Näihin 
tekniikoihin näyttäisi liittyvän anatomista hemisferektomiaa vähemmän 
komplikaatioita, mutta jos diskonnektio jää epätäydelliseksi, ei kohtauksettomuuteen 
välttämättä päästä. Diskonnektiivisilla leikkauksilla kohtauksettomuuteen on päästy 
tutkimuksesta riippuen 62.5-85%:lla potilaista. (26) 
 
Diskonnektiiviseen operaatioon liittyy vääjäämättömiä seurauksia, joiden vuoksi sitä ei 
voida suorittaa kevyin perustein. Monille RE-potilaille kehittyy spastinen hemipareesi 
tautiprosessin seurauksena, mutta diskonnektiivinen leikkaus usein pahentaa tätä ja 
sormien hienomotoriikka häviää lopullisesti vastakkaiselta kehonpuoliskolta. 
Suurimmalla osalla säilyy kuitenkin kyky kävellä ilman apuvälineitä. (41) Toinen 
leikkauksen seuraus on kontralateraalinen homonyymi hemianopia. Sekin on yleensä 
potilailla osittaisena jo ennen leikkausta, mutta muuttuu täydelliseksi operaation 
jälkeen. Leikkauksen kannalta hankalimman potilasryhmän muodostavat ne, joiden 
sairas aivopuolisko on kielellisesti dominantti (useimmiten vasen). Yleinen käsitys on, 
että kielelliset toiminnot voivat siirtyä ainakin osittain toiselle aivopuoliskolle 4-6 
ikävuoteen asti (26). Siksi ei ole ihme, että alle 6-vuotiaana alkaneessa vasemman 
aivopuoliskon RE:ssä on parempi ennuste kielellisten taitojen osalta kuin yli 6-
vuotiaana alkaneessa (42, 43). Alle 4-vuotiaana alkaneen kielellisesti dominantin 
aivopuoliskon RE:n leikkausarvio pitäisi siis perustua muihin kuin kielellisiin syihin 
(kohtaukset ja motoriset ongelmat), kun taas vanhempana alkaneen dominantin 
aivopuoliskon RE:n diskonnektiivinen leikkaus tulisi suorittaa ainoastaan hyvin vaikean 
kohtaustilanteen tai pysyvän, vaikean afasian vallitessa (26). 
 
 
3 Aineisto ja menetelmät 
 
Tutkimus on retrospektiivinen asiakirjatutkimus, jolla on Hyks Naisten- ja lastentautien 
tulosyksikön tutkimuslupa. Tutkimuksenkohteena olivat Hyks Lastenlinnan 
epilepsiayksikössä vuosina 1990-2013 hoidetut RE-potilaat. Aineistona oli 11 potilaan 
olemassa olevat sairauskertomukset, MRI-kuvat sekä aivojen histologiset näytteet. 
Koska kyseessä on asiakirjatutkimus, ei eettistä lupaa tutkimusta varten tarvittu.  
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Tutkimuspotilaat 1-10 olivat suomalaissyntyisiä ja potilas 11 oli muuttanut Suomeen 
sairastettuaan tautia 10 vuotta. Potilaista kymmenen oli tyttöjä ja ainoastaan yksi poika. 
 
Kirjallisuuskatsausta varten tutkimusohjaajalla oli valmiina tutkimuksen aihepiiriä 
koskevia artikkeleita. Lisäksi tutkimuksen aikana suoritettiin säännöllisin väliajoin 
hakuja Ovid Medline-tietokannassa tuoreimpien tutkimusten ja katsausten löytämiseksi. 
Hauissa käytettiin hakusanoja Rasmussen, Rasmussen syndrome, Rasmussen 
encephalitis ja näiden sopivia sanakatkaisuja ja julkaisuvuodeksi valittiin 2010 tai 
myöhempi. Lisäksi tehtiin manuaalinen etsintä jo löydettyjen artikkelien viiteluettelosta. 
 
Potilaiden epileptisten kohtausten kvalitatiivisessa ja kvantitatiivisessa analyysissä 
käytettiin sairauskertomuksista lastenneurologian erikoisalatekstejä sekä EEG-lähetteitä 
ja –lausuntoja, joista kerättiin tiedot kohtausten kuvauksista ja frekvenssistä sairauden 
edetessä. Kohtaukset luokiteltiin ILAE:n (International League Against Epilepsy) 
kohtausluokituksen mukaan (44).  
 
Potilaiden sairaudenaikaista motoristen puutteiden kehittymistä varten kehitettiin 
asteikko (taulukko 3.1). 
 
 
Taulukko 3.1 Motorisen puolieron arviointiasteikko 
 
 
Potilaiden kognitiivisen kehityksen arviointiin käytettiin sairaskertomuksissa olleita 
psykologin lausuntoja. Tutkimusta varten ei ollut käytettävissä alkuperäispöytäkirjoja 
psykologin tutkimuksista. Kuvaajia ja kognitiivisen kehityksen kvantitatiivista 
analyysia varten käytettiin numeerista asteikkoa, jossa arvo 6 kuvaa vahvaa keskitasoa, 
5 keskitasoa, 4 heikkoa keskitasoa, 3 ikätasoa heikompia kognitiivisia toimintoja, 2 
lieväasteisen kehitysvamman ja 1 keskiasteisen kehitysvamman tasoisia toimintoja. 
Potilaasta 11 oli saatavilla psykologin tutkimus ainoastaan sairauden myöhäisvaiheesta, 
joten hänen kognitiivista kehitystään ei pystytty arvioimaan. 
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EEG-löydösten arviointiin käytettiin EEG-lausuntoja, joita oli saatavilla useita 
jokaisesta potilaasta. Näistä kerättiin tiedot epileptiformisesta aktiviteetista sekä 
taustatoiminnasta. MRI-kuvista käytettävissä oli kaikkien muiden paitsi potilaiden 4 ja 
11 kuvat. Aivojen MRI-muutoksia ja niiden etenemistä arvioitiin neuroradiologin ja 
pediatrisen radiologin kanssa katsomalla MRI-kuvat uudelleen ja luokittelemalla 
löydökset systemaattisesti liitteen 1 mukaisesti. Potilaan 4 MRI-muutosten ja niiden 
etenenemisen arviointiin käytettiin valmiita radiologin lausuntoja. Potilaasta 11 oli tehty 
MRI-tutkimus ainoastaan sairauden myöhäisvaiheessa, joten häntä ei käsitelty 
kuvantamislöydösten yhteydessä. PET-, SPECT- ja MRS-kuvantamistutkimuslöydöksiä 
arvioitiin lausuntojen perusteella. Aivo-selkäydinnestemääritysten tuloksia oli saatavilla 
potilaista 1-10. 
  
Potilaista kirjattiin epilepsia- ja immunologiset lääkitykset ja se, miten 
sairauskertomusteksteissä oli arvioitu niiden vaikuttavuutta. Leikkaushoidon 
indikaatioiden, leikkaustekniikan valinnan, komplikaatioiden ja pitkäaikaisvaikutusten 
arviointiin käytettiin sairauskertomuksista lastenneurologian ja neurokirurgian 
erikoisalatekstejä sekä psykologin lausuntoja. 
 
Histopatologian analysoinnin pohjana olivat leikkaus- ja biopsianäytteistä laaditut 
patologin lausunnot. Ainoastaan potilaasta 8 ei ollut otettu aivojen histologista näytettä. 
Lisäksi neuropatologin kanssa katsottiin uudelleen edustavat histologiset leikkeet 
potilaista 1-7, 9 ja 11 ja tätä tutkimusta varten tehtiin lisävärjäys uudella IBA-1-
markkerilla (ionized calcium-binding adapter molecule 1, ekspressoituu voimakkaasti 






Tutkimuspotilaat ja keskeisimmät tulokset on kuvattu taulukossa 4.1. 
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Taulukko 4.1 Tutkimuspotilaat 
 
 
4.1 Epilepsian kehitys 
 
Iän mediaani ensimmäisen kohtauksen yhteydessä oli 4 v 7 kk (vaihteluväli 1 v 11 kk-
12 v). Jokaisella potilaalla oli monentyyppisiä paikallisalkuisia kohtauksia ja eri 
kohtaustyypit vallitsivat eri vaiheissa sairautta. EPC kehittyi ainoastaan alle puolelle 
potilaista (viisi potilasta). Heillekin se kehittyi keskimäärin vasta 12,6 kk kuluttua 
ensimmäisestä kohtauksesta (vaihteluväli 5-27 kk). Yleisimpiä kohtaustyyppejä 
(taulukko 4.1) olivat paikalliset motoriset kohtaukset (kymmenen potilasta) ja 
paikalliset kohtaukset joihin liittyi tajunnanhämärtymistä (kahdeksan potilasta). Yhdellä 
potilaalla hallitseva kohtaustyyppi oli toispuoleiset sensoriset kohtaukset ja yhdellä 
suuri osa kohtauksista oli epigastrisia auroja. Lisäksi kaikilla potilailla esiintyi 
paikallisalkuisia kohtauksia, jotka yleistyivät. 
 
Kaikille tutkimuksen potilaille kehittyi vaikeahoitoinen epilepsia. Sairauden 
alkuvaiheessa kohtauksia esiintyi potilailla harvimmillaan kuukauden välein ja 
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tiheimmillään muutaman kohtauksen vuorokautisella frekvenssillä. Kohtausten 
frekvenssi paheni viidellä potilaalla progressiivisesti, kun taas viidellä potilaalla se 
vaihteli aaltoillen. Useimmilla potilailla vaikeimmassa kohtaustilanteessa 
kohtausfrekvenssi oli kymmeniä vuorokaudessa. Vaikeimmassa kohtaustilanteessa oli 
kuitenkin huomattavaa yksilöiden välistä vaihtelua; muutamasta kohtauksesta (kolme 
potilasta) peräti yli 200 kohtaukseen vuorokaudessa (kaksi potilasta). Vaikeimman 
kohtaustilanteen ja sairastumisiän välillä ei näyttänyt olevan korrelaatiota.  
 
 
4.2 Motoriset ongelmat 
 
Seuranta-aikana ainoastaan yhdelle potilaalle ei kehittynyt minkäänlaista motorista 
puolieroa. Kahdella potilaalla motorinen ongelma pysyi koko ajan ohimenevänä (taso 
1). Kahdeksalle potilaalle kehittyi pysyvä motorinen puoliero (taso 2-3) ja näistä 
puolella myös hienomotoriikka hävisi (taso 3). Alle 6-vuotiaana sairastuneiden 
motorinen ongelma oli keskimäärin tasoa 2.3 kun taas yli 6-vuotiaana sairastuneiden 
1.5. 
 
Usealle potilaalle suoritettiin diskonnektiivinen leikkaus, mikä vaikeuttaa arviota 
motorisen puolieron kehittymisestä sairauden seurauksena. Operaation jälkeen 
motorinen ongelma oli joka tapauksessa tasoa 3. Siksi tässä yhteydessä tarkastellaan 
motoriikan kehitystä ennen diskonnektiivista leikkausta. Pelkkä lohkoresektio ei 
yhdelläkään potilaalla heikentänyt motoriikkaa olennaisesti.  
 
 
4.3 Kognitiivinen kehitys 
 
Potilaiden kognitiivista kehitystä sairauden edetessä arvioitiin suhteessa ikään (kuva 
4.1) sekä ajan funktiona kohtausten alkamisesta (kuva 4.2).  
 
Vasemman isoaivopuoliskon RE:tä sairastavilla kielellinen kognitio laski keskimäärin 
2.1 yksikköä, kun taas näönvarainen kognitio 1.6 yksikköä. Oikean isoaivopuoliskon 
RE-potilaiden kielellinen kognitio putosi keskimäärin 1.7 yksikköä, kun taas  
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* Ensimmäinen arvo asiakirjatekstien merkinnän ”normaali iänmukainen kehitys” mukaan 
Kuva 4.1 Kognitiivinen taso iän funktiona 
(A) Kielellisen kognition kehitys, (B) näönvaraisen kognition kehitys. Pystyakselin arvot: 6 = vahva 
keskitaso, 5 = keskitaso, 4 = heikko keskitaso, 3 = ikätasoa heikommat kognitiiviset toiminnot, 2 = 
lieväasteisen kehitysvamman tasoiset toiminnot, 1 = keskiasteisen kehitysvamman tasoiset toiminnot 
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Kuva 4.2 Kognitiivinen taso oikean ja vasemman hemisfäärin taudeissa ajan funktiona 
Vaaka-akselilla aika kuukausina kohtausten alkamisesta. Mustat viivat kuvaavat vasemman 
isoaivopuoliskon RE-potilaiden kognition kehittymistä, punaiset puolestaan oikean. (A) Kielellisen 
kognition kehittyminen, (B) näönvaraisen kognition kehittyminen. Pystyakselin arvot ks. kuva 4.1. 
 
	   16	  
 
näönvarainen kognitio 2.7 yksikköä. Alle 6-vuotiaana sairastuneiden vasemman 
isoaivopuoliskon RE-potilaiden kielellinen kognitio laski keskimäärin 2.6 yksikköä, 
näönvarainen puolestaan 2.2 yksikköä. Alle 6-vuotiaana sairastuneiden oikean 
isoaivopuoliskon RE-potilaiden kielellinen kognitio laski keskimäärin 2.5 yksikköä, 
näönvarainen 3.0 yksikköä. Yli 6-vuotiaana sairastuneiden vasemman isoaivopuoliskon 
RE-potilaiden kielellinen kognitio laski keskimäärin 1.0 yksikköä, näönvarainen 0.0 
yksikköä. Yli 6-vuotiaana sairastuneita oikean isoaivopuoliskon RE-potilaita oli 
ainoastaan yksi; hänen kielellinen kognitionsa ei laskenut yhtään yksikköä mutta 





Kaikille muille paitsi potilaille 10 ja 11 suoritettiin EEG-tutkimus kahden kuukauden 
sisällä ensimmäisestä kohtauksesta. Ainoastaan yhden potilaan ensimmäiset EEG-
tutkimukset oli lausuttu normaaleiksi. Vain kolmella potilaalla nähtiin ensimmäisessä 
EEG-tutkimuksessa interiktaalista epileptiformista toimintaa. Seitsemällä havaittiin 
ensimmäisessä EEG-tutkimuksessa toisen isoaivopuoliskon paikallinen, ajoittainen 
hidasaaltohäiriö. Yhdellä potilaalla toisen isoaivopuoliskon toiminta oli kauttaaltaan 
hidastunut. Potilaan 10 ensimmäinen EEG-tutkimus suoritettiin 17 kuukautta 
ensimmäisestä kohtauksesta; tuolloin hänelläkin oli toisessa aivopuoliskossa 
paikallinen, hetkittäinen hidasaaltohäiriö.  
 
Myöhemmissä tutkimuksissa sairaan isoaivopuoliskon hidasjaksoinen toiminta laajeni 
kaikilla potilailla (paitsi potilaalla jolla se jo ensimmäisessä tutkimuksessa kattoi koko 
toisen isoaivopuoliskon). Kaikille potilaille myös ilmaantui epileptiformista toimintaa 
sairaalle aivopuoliskolle. Tyypillisiä olivat useat sairaan hemisfäärin epileptiformiset 
pesäkkeet, jotka myöhemmissä tutkimuksissa olivat siirtyneet saman isoaivopuoliskon 
sisällä.  
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Iktaalisessa EEG:ssä purkaukset alkoivat kaikilla potilailla sairaalta isoaivopuoliskolta 
ja mahdollisesti levisivät vastakkaiselle isoaivopuoliskolle. Yhdelläkään potilaalla, jolla 





Ainoastaan kahden potilaan ensimmäinen MRI-kuvantamistutkimuslöydös oli normaali. 
Signaalimuutoksia ensimmäisen MRI-tutkimuksen T2/FLAIR-kuvissa havaittiin 
kortikaalisesti neljällä potilaalla ja valkeassa aineessa kuudella. Viidellä potilaalla 
nähtiin seurantatutkimuksissa signaalimuutosten lisääntymistä; lopuilla 
signaalimuutokset pysyivät ennallaan tai vähenivät.  
 
Aivoparenkyymin ödeemaa oli ainoastaan yhdellä potilaalla alkuvaiheen MRI-
kuvantamisessa; tämä painottui hippokampuksen ja amygdalan (mantelitumake) 
alueille. 
 
Sairaan isoaivopuoliskon atrofiaa havaittiin ensimmäisessä MRI-tutkimuksessa viidellä 
potilaalla. Suurella osalla potilaista on mahdotonta sanoa atrofian etenemisen tarkkaa 
ajallista kestoa lohkoresektion, hemisferotomian tai muun kirurgisen toimenpiteen 
vuoksi. Lisäksi MRI-kuvantamisten välillä saattoi olla vuosienkin taukoja. 
Tutkimuksista voi kuitenkin karkeasti arvioida, että suurimmalla osalla potilaista 
voimakkain atrofian eteneminen tapahtui noin 1-2 vuoden aikavälillä. Yhdellä potilaalla 
suurin osa atrofiasta oli kehittynyt jo ennen ensimmäistä kohtausta ja eteneminen jatkui 
lievänä vielä vuoden ajan. Yhdellä puolestaan atrofia oli ensimmäisen kerran 
havaittavissa vasta 6 v 7 kk ensimmäisen kohtauksen jälkeen (edellinen kuvantaminen 
oli tehty tosin 3 v 2 kk ensimmäisestä kohtauksesta). Lisäksi yhdellä potilaalla atrofian 
eteneminen tapahtui epätyypillisen pitkällä aikavälillä; 4 v 3 kk:n aikana. 
 
Ensimmäisessä poikkeavassa MRI-tutkimuksessa muutoksia oli eniten ohimolohkossa 
(seitsemällä potilaalla), otsalohkossa (viidellä potilaalla) ja päälakilohkossa (neljällä 
potilaalla). Ainoastaan yhdellä potilaalla oli muutoksia takaraivolohkossa. Löydöksiä 
hippokampuksessa oli ensimmäisessä tutkimuksessa kahdella potilaalla. Yhdelläkään ei 
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Kuva 4.3 MRI-löydökset 
A-B: Potilas 8, koronaalileikkeet T2-painotteisesta kuvasarjasta. A) 9 kk ensimmäisestä 
kohtauksesta on oikeassa hemisfäärissä havaittavissa lievän atrofian merkkejä (sekä 
kortikaaliset että sentraaliset likvortilat hieman laajemmat kuin vasemmalla). B) 4 v 7 kk 
myöhemmin seurantakuvauksessa oikean hemisfäärin atrofia on selvästi edennyt. C: Potilas 9, 
aksiaalileike FLAIR-kuvasarjasta. Ensimmäisen kohtauksen jälkeen otetussa 
kuvantamistutkimuksessa tyypillisiä subkortikaalisia runsassignaalisia muutoksia vasemmassa 
ohimolohkossa (nuolet). O = potilaan oikea puoli, V = potilaan vasen puoli 
 
 
ollut muutoksia nucleus caudatuksessa. Seitsemällä potilaalla otsalohko atrofioitui 
voimakkaimmin sairauden edetessä; heistä kahdella ohimolohko ja kahdella 
päälakilohko atrofioitui yhtä voimakkaasti. Yhdellä potilaalla ohimolohko atrofioitui 
eniten. Kahdella potilaalla voimakkaimmat atrofiamuutokset kehittyivät 
takaraivolohkoon. Hippokampuksen atrofiaa kehittyi lisäksi kuudelle potilaalle, nucleus 
caudatuksen viidelle sekä tyvitumakkeiden (pääasiassa putamenin) neljälle. 
 
Seitsemälle potilaalle tehtiin yksi tai useampi PET-TT-kuvantamistutkimus. Kaikilla 
havaittiin sairaassa isoaivopuoliskossa hypometabolia-alue, joka sijaitsi samalla alueella 
kuin MRI- ja EEG-löydökset. Potilaalle 10 tehtiin tutkimus kahdesti ja havaittiin 
hypometabolia-alueen laajeneminen hemisfäärin sisällä.  
 
SPECT-kudosperfuusiotutkimus suoritettiin kolmelle potilaalle. Tulokset olivat kuten 
PET-TT-tutkimuksissa: sairaassa aivopuoliskossa havaittiin terveeseen nähden 
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hypoperfuusioalue, joka laajeni progressiivisesti potilaalla, jolle tutkimus suoritettiin 
kolmesti. 
 
Kolmelle potilaalle suoritettiin MRS-tutkimus (magnetic resonance spectroscopy). 
Kaikilla sairaan aivopuoliskon NAA-piikki oli madaltunut sopien paikalliseen 
neuronikatoon. Yhdellä potilaalla koliinipiikit olivat symmetriset, mutta toisella 
havaittiin pienialainen koliinipiikkien nousu sairaassa aivopuoliskossa. Yhden potilaan 






Kymmenelle potilaalle tehtiin likvor-tutkimuksia. Viidellä potilaalla aivo-
selkäydinnesteessä ei ollut poikkeavia löydöksiä. Kahdella potilaalla aivo-
selkäydinnesteen proteiinit olivat viitearvojen yläpuolella kun taas kahdella ne olivat 
alle viitearvojen. Aivo-selkäydinnesteen IgG oli yhdellä potilaalla yli viiterajojen, 
kolmella puolestaan alle viiterajojen. IgG-indeksi oli viiterajojen yläpuolella kolmella 






Retrospektiivisessä tutkimusasetelmassa lääkehoidon vaikuttavuutta ei voi arvioida 
luotettavasti. Kaikille potilaille kehittyi vaikeahoitoinen epilepsia. Mikään yksittäinen 
epilepsialääke ei noussut esille toista parempana ryhmätasolla mutta yksilötasolla tehot 
vaihtelivat jonkun verran. Osittaiseen, usein tosin väliaikaiseen, vasteeseen 
lääkehoidolla kuitenkin päästiin kaikilla. 
 
Potilaat 1-10 saivat jossain vaiheessa sairauttaan immunologista hoitoa. Vasteita 
pitkällä aikavälillä on vaikea arvioida, koska moni potilaista päädyttiin leikkaamaan. 
Lisäksi vaihtuvat epilepsialääkkeet ja annosmuutokset sekoittavat analyysia 
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immunologisten hoitojen vaikutuksesta kohtaustilanteeseen. Yhdelläkään potilaalla 
immunologinen hoito ei kuitenkaan estänyt vaikeahoitoisen epilepsian kehittymistä. 
 
Suurella osalla potilaista ongelmana oli diagnoosin ja adekvaatin immunologisen 
hoidon aloittamisen viivästyminen. Potilaat, joille oli jo kehittynyt tason 3 hemipareesi 
ja kognitio oli taantunut (kaksi potilasta), eivät juuri hyötyneet immunologisista 
hoidoista. Kahdella potilaalla puolestaan immunologisen lääkityksen aloituksen 
yhteydessä ei ollut kehittynyt yhtä voimakasasteisia neurologisia puutoksia, mutta 
hoidoista ei ollut enää havaittavaa pitkäaikaishyötyä. Tässä vaiheessa molemmilla 
kohtaustilanne oli jo stabiloitunut ja atrofia ei juuri enää edennyt MRI-kuvien 
perusteella, joten sairaus oli mitä ilmeisimmin jäännösvaiheessa. Niinikään kahdella 
potilaalla kognitiivisia ja motorisia puutoksia oli alkanut kehittyä ennen 
immunologisten hoitojen aloittamista. Hoitoja jatkettiin suhteellisen lyhyen aikaa ja 
molemmilla oireisto jatkoi etenemistään, kunnes lopulta päädyttiin suorittamaan 
hemisferotomia. Yhdelle potilaalle oli myöskin alkanut kehittyä kognitiivisia ja 
motorisia puutoksia ennen immunologisten hoitojen aloittamista. Hänen immunologisia 
hoitojaan ei keskeytetty, mutta oireet jatkoivat etenemistään ja lopulta jouduttiin 
hemisferotomiaan. Myös kahdelle muulle potilaalle oli immunologisten hoitojen alussa 
kehittynyt motorisia ja kognitiivisia puutoksia, mutta heillä kognitiivinen taso jäi 
tutkimuksen seuranta-aikana suhteellisen korkeaksi ja pysyvää hemipareesia ei 
kehittynyt. Heidän osaltaan hemisferotomiaan ei jouduttu. Yksi potilaista sai 
immunologisia hoitoja tiheästi heti ensimmäisen kohtauksen jälkeen. Hänelle ei 
kehittynyt pysyvää motorista puolieroa ja kognitio jäi suhteellisen korkeaksi 
tutkimuksen seuranta-aikana. 
 
Jättikortisonihoidossa ilmeni enemmän haittavaikutuksia kuin IVIG-hoidossa. 
Yhdelläkään potilaalla ei jouduttu haittavaikutusten takia lopettamaan IVIG-hoitoa, 
mutta metyyliprednisolonipulssihoito sekä päivittäinen prednisoloni aiheuttivat 
kolmelle potilaalle niin voimakkaan painonnousun ja turvotuksen, että lääkitys 
lopetettiin nopeasti. 
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4.8 Kirurginen hoito 
 




Taulukko 4.3 Kirurginen hoito 
DI = ohimenevä diabetes insipidus 
 
 
Kolmelle potilaalle suoritettiin lohkoresektio: yhdelle temporo-okkipitaalinen ja 
kahdelle muulle temporaalinen. Yhdelläkään kohtaukset eivät poistuneet mutta 
saattoivat helpottaa vaikeusasteeltaan. Kaikilla leikkausindikaatio oli MRI-kuvien 
perusteella herännyt epäily kortikaalisesta dysgenesiasta ja sen aiheuttamasta 
vaikeahoitoisesta epilepsiasta. Yhdelle potilaista kehittyi leikkauspinnan viereen pieni, 
vähäoireinen aivorunkoinfarkti. Muutoin ei leikkauksissa ilmennyt komplikaatioita. 
Ainoastaan yhdelle lohkoresektiopotilaalle päädytiin myöhemmin suorittamaan 
diskonnektiivinen operaatio. 
 
Kuudelle potilaalle suoritettiin diskonnektiivinen leikkaus: yhdelle anatominen 
hemisferektomia ja muille potilaille hemisferotomia. Lisäksi kahdelle potilaalle 
jouduttiin tekemään funktionaalinen hemisferektomia epätäydellisen diskonnektion 
vuoksi. Kolmella potilaalla diskonnektiiviseen leikkaukseen päädyttiin melko vaikean 
kohtaustilanteen vallitessa; lisäksi motorisia ja kognitiivisia ongelmia oli kehittynyt 
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runsaasti. Kolmella puolestaan katastrofaalinen kohtaustilanne (jopa yli 200 kohtausta 
vuorokaudessa) johti päätökseen diskonnektiivisesta leikkauksesta. Näistä kahdella ei 
pysyvää hemipareesia ollut ehtinyt kehittyä, joten tämä väistämätön seuraus jouduttiin 
hyväksymään leikkauksen haittana.  
 
Ainoa anatomisen hemisferektomian läpikäynyt potilas ei saanut komplikaatioita 
leikkauksesta ja kohtaukset jäivät leikkauksen jälkeen pysyvästi pois. 
Hemisferotomiapotilaista kaikilla viidellä päästiin kohtauksettomuuteen, mutta näistä 
kaksi vasta uusintaleikkauksen ja yksi kahden uusintaleikkauksen jälkeen. Ensimmäisen 
diskonnektiivisen leikkauksen jälkeen kohtauksettomuuden saavutti siis 50% 
leikkauspotilaista. Hemisferotomian jälkeen kohtauksia saaneilla MRI-kuvantaminen ei 
ollut riittävän tarkka osoittamaan epätäydellistä diskonnektiota, mutta EEG-tutkimus 
näytti kohtausten leviämisen sairaasta isoaivohemisfääristä toiseen. 
  
 
Kuva 4.4 Epilepsian hoito 
N = potilaiden lukumäärä 
 
 
Kaikille diskonnektiivisen leikkauksen saaneille kehittyi odotetusti homonyymi 
hemianopia ja hemipareesi paheni, jos se ei ollut vielä ennen leikkausta vaikea-asteinen 
(luokka 3). Kaikki kuntoutuivat postoperatiivisesti liikkumiskykyisiksi ilman 
apuvälineitä. Kognitiivisissa taidoissa postoperatiivista huononemista pitkällä 
aikatähtäimellä tapahtui ainoastaan yhdellä potilaalla. Yhdellä kielellinen kognitio 
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heikkeni postoperatiivisesti, mutta tämä todennäköisesti johtui epätäydellisestä 
diskonnektiosta ja kohtausten jatkumisesta, sillä rehemisferotomian jälkeen kielellinen 
kognitio palasi lähes ensimmäistä hemisferotomiaa edeltäneelle tasolle. Kolmella 
potilaalla kehittyi leikkauksen jälkeen ohimenevä aivolisäke/hypotalamusperäinen 
diabetes insipidus.  
 
Kolmelle leikkauspotilaalle asetettiin suntti likvortilasta vatsaonteloon. Anatomisen 
hemisferektomian läpikäyneelle tämä tehtiin jo primaarileikkauksessa, eikä siis 
komplikaation vuoksi. Kahdelle muulle potilaalle suntti asetettiin leikkauksen jälkeisen 





Kaikkien potilaiden histologisissa näytteissä havaittiin kortikaalinen perivaskulaarisesti 
painottuva lymfosytäärinen inflammaatio, joka vaihteli lievästä pintalaminoihin 
rajoittuneesta panlaminaariseen voimakasasteiseen inflammaatioon. Niillä potilailla, 
joilla oli värjäyksellä eroteltu B- ja T-lymfosyytit, havaittiin, että tulehdus oli T-
lymfosytääristä. Mikrogliaalista proliferaatiota havaittiin niinikään kaikkien potilaiden 
näytteissä. Neljän potilaan näytteissä nähtiin RE:lle tyypillisiä mikrogliasolujen 
muodostamia noduluksia. Viidellä potilaalla nähtiin reaktiivista astroglioosia. Kaikista 
näytteistä ei tosin ollut tehty GFAP-värjäystä, joten reaktiivista astroglioosia oli 
todennäköisesti useammalla. Selvää neuronikatoa tai jopa voimakasta kortikaalista 
spongioosia nähtiin neljällä potilaalla. Tutkimusta varten tehdyssä lisävärjäyksessä 
uudella IBA-1-markkerilla nähtiin potilaalla 7 RE:lle tyypillistä aktivoituneiden 
mikrogliaalisten solujen proliferaatiota sekä näiden muodostamia noduluksia (kuva 4.5). 
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Kuva 4.5 Rasmussenin enkefaliitin histopatologia.  
(A) potilas 1, (B) potilas 6, (C-F) potilas 7. (A-C) HE-värjäys, (A) Pehmeät aivokalvot, 
subaraknoidaalitila ja kuorikerrosta; leptomeningeaalista inflammaatiota joka jatkuu jossain määrin 
kuorikerrokseen, erityisesti kuorikerroksen syvien laminoiden nekroosin jälkitila. Alkuperäinen 
suurennos x40. (B) Kuorikerroksen panlaminaarisen nekroosin jälkitila, subkortikaalinen 
perivaskulaarisesti painottuva lymfosytäärinen inflammaatio. Alkuperäinen suurennos x40. (C) 
Kuorikerrosta; lymfosyytteja ja mikrogliaalisia/makrofagilinjan soluja, pyknoottisia apoptoosiin meneviä 
pyramidisoluja (nuolet). Alkuperäinen suurennos x400. (D) CD8-värjäys. Kuorikerrosta; sytotoksisia T-
lymfosyytteja. Alkuperäinen suurennos x400. (E-F) IBA-1-värjäys. (E) Kuorikerroksella aktivoituneita 
mikgogliaalisia/makrofagilinjan soluja, jotka muodostavat noduluksia (nuolenpäät). Alkuperäinen 
suurennos x40. (F) Suurennos mikrogliaalisesta noduluksesta. Alkuperäinen suurennos x200. 
 




Seitsemällä potilaalla diagnoosi asetettiin aivojen histologisen näytteen varmistamana.  
Kahdella heistä diagnoosi saatiin vasta leikkauksen jälkeisen patologin lausunnon 
perusteella. Yhdellä diagnoosiepäily heräsi vähän alle kuukausi ennen leikkausta ja 
resekoidun näytteen patologin lausunto varmisti diagnoosin. Kolmella potilaalla RE-
epäily heräsi kliinisen kuvan ja kuvantamislöydösten perusteella mutta diagnoosi 
varmistettiin biopsialla. Yhden potilaan osalta biopsiaan lähdettiin epäselvän diagnoosin 
takia ja vastauksena tuli hyvin tyypillinen RE:n histologinen löydös. Ainoastaan kolmen 
potilaan diagnoosi tehtiin kliinisten löydösten ja kuvantamislöydösten perusteella. 
Näistäkin yksi oli diagnoosihetkellä sairastanut tautia jo 10 vuotta. Yhden potilaan 
diagnosoinnista ei ole tietoa. 
 
Ainoastaan yhdeltä potilaalta ei  seuranta-aikana otettu aivojen histologista näytettä. 
Kaikille muille tehtiin biopsia ja/tai leikkaus. Nykyään käytettävien diagnostisten 
kriteerien (taulukko 2.1) perusteella diagnoosi olisi voitu asettaa kahdeksalle potilaalle 
kymmenestä jo ennen histologisen näytteen ottamista. Heillä siis kaikki osan A kriteerit 
täyttyivät. Niistä kahdesta potilaasta, joilla kriteerit eivät täyttyneet, toisella MRI-
kriteeri ei täyttynyt (ei paikallista atrofiaa) ja toisella ei ollut selkeää toiminnallista 





5.1 Epidemiologia ja taudinkuva 
 
Tämä tutkimus ei ole varsinaisesti epidemiologinen tutkimus. Suomessa kuitenkin 
lasten epilepsioiden kirurginen hoito on keskitetty Hyks:iin ja KYS:iin ja suullisen 
tiedon mukaan (lastenneurologi Arja Sokka, KYS) KYS:ssä on tutkimuksen seuranta-
aikana (1990-2013) ollut ainoastaan yksi RE-potilas, minkä vuoksi todennäköisesti 
tutkimuksen aineisto kattaa valtaosan suomalaisista alaikäisistä RE-potilaista. Omassa 
aineistossamme oli kymmenen Suomessa syntynyttä potilasta, jotka saivat RE-
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diagnoosin aikavälillä 1990-2013. Tänä aikavälinä Suomessa oli keskmäärin 1 124 
413,5 0-17-vuotiasta. RE:n vuosittaiseksi ilmaantuvuudeksi saadaan tästä laskemalla 
3.7 tapausta 107:ää alle 18-vuotiasta kohden. Luku on hieman suurempi mutta samaa 
suuruusluokkaa saksalaistutkimuksen kanssa, mikä myös puoltaa arviota, että aineisto 
käsittää suurimman osan suomalaisista potilaista. 
 
Klassinen Rasmussenin enkefaliitti on kolmivaiheinen tauti (28). Kirjallisuudessa on 
kuitenkin kuvattu useita tapauksia, jotka poikkeavat tyypillisestä taudinkuvasta. Vaikka 
potilaiden määrä tässä tutkimuksessa on pieni, taudinkuva vaihteli huomattavasti 
potilaiden välillä. Erityisesti potilaiden 8 ja 9 taudinkuva poikkesi tyypillisestä RE:n 
taudinkuvasta. Potilaalla 9 ensimmäisten oireiden (epilepsiakohtaus) yhteydessä 
otetussa MRI-tutkimuksessa havaittiin jo huomattava toisen isoaivohemisfäärin atrofia, 
joka ei seurantatutkimuksissa juurikaan edennyt. Ensimmäisen kohtauksen jälkeen 
myöskään potilaan motoriikka ja kognitio eivät juuri heikentyneet ja 
epilepsiakohtauksetkin olivat melko harvoja ja lyhytkestoisia. Potilaan sairausprosessi 
tuntuukin olleen tuolloin jo jäännösvaiheessa. Varhain ensimmäisen 
epilepsiakohtauksen jälkeen aloitettu immunomodulatorinen hoito tosin hieman 
sekoittaa analyysiä. Kirjallisuudessa on kuvattu tapauksia, joissa hemipareesi on 
edennyt ennen epilepsian alkua (27, 45), mutta täysin oireetonta RE:n akuuttivaihetta ei 
ole kuvattu. Potilaalla 8 puolestaan atrofia eteneminen tapahtui epätyypillisen pitkänä 
aikavälinä (4 v 3 kk). Ainakin osittain tämä johtunee hänen saamastaan 
immunomodulatorisesta hoidosta. 
 
Julkaisuissa RE:n ei ole havaittu jakautuvan eri sukupuolten välillä epätasaisesti. 
Omassa tutkimusaineistossa kuitenkin potilaista kymmenen 11:stä (91%) oli tyttöjä. 
Moniin muihin autoimmuunisairauksiin liittyy naisten miehiä suurempi sairastumisriski. 
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5.2 Diagnostiikka 
 
RE on erittäin harvinainen tauti ja sen diagnoosi viivästyy usein jopa vuosilla oireiden 
ilmaannuttua. Suurimmalla osalla tutkimuksen potilaista diagnoosi tehtiin vasta 
aivobiopsian tai leikkauksen yhteydessä otetun näytteen histologian perusteella, vaikka 
diagnostiset kriteerit olisivat täyttyneet ilman histologista varmennusta. Tosin 
diagnostiset kriteerit ovat tarkentuneet kirjallisuudessa vasta viime vuosina (26). 
Kirjallisuudessa EPC:tä korostetaan RE:n kliinisessä kuvassa ja diagnostisissa 
kriteereissä mielestäni liikaa. Ongelma diagnostiikan kannalta on se, että läheskään 
kaikille RE-potilaille ei missään vaiheessa sairautta kehity EPC:tä (tässä tutkimuksessa 
ainoastaan viidelle potilaalle 11:sta) ja vaikka kehittyisikin, voi se olla vasta 
myöhäisvaiheen oire. EPC on tosin löydöksenä niin merkittävä, että sen ilmaantuessa 
pitäisi viimeistään herätä epäily RE:n mahdollisuudesta. Oikeaan diagnoosiin tulisi 
kuitenkin päästä mahdollisimman varhain, jotta adekvaatti hoito ei viivästyisi. 
 
MRI-kuvantamisessa osalla potilaista näkyi RE:lle tyypillisiä muutoksia heti 
ensimmäisen kohtauksen jälkeen, mutta osalle niitä kehittyi vasta myöhemmin. Jos 
taudin kliininen kuva sopii Rasmussenin enkefaliittiin mutta kuvantamisessa nähdään 
normaalin rajoissa oleva löydös, tulisi tutkimus toistaa kliinisen tilanteen mukaan 
joidenkin kuukausien kuluttua. RE tulisi muistaa erotusdiagnostisena vaihtoehtona 
harvinaisuudestaan huolimatta, jos potilaalla nähdään toiseen isoaivohemisfääriin 
rajautuvia kortikaalisia ja/tai valkean aineen signaalimuutoksia T2/FLAIR-
painotteisessa kuvasarjassa.  
 
Likvor-löydösten osalta tämäkin tutkimus antaa viitteitä siitä, että potilaiden aivo-
selkäydinnesteanalyyseissa tulee hyvin erilaisia tuloksia potilaasta riippuen, joten tätä ei 





Tulosten mukaan vaikuttaa siltä, että vasemman isoaivopuoliskon RE:ssä kielellinen 
kognitio heikkenee näönvaraista voimakkaammin ja oikeanpuoleisessa RE:ssä kehitys 
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on päinvastaista. Tämän tutkimuksen aineistossa oli ainoastaan kolme yli 6-vuotiaana 
sairastunutta (potilas 11 ei ole tarkastelussa mukana), mutta heidän kognitiivinen 
kapasiteettinsa laski alle 6-vuotiaana sairastuneita vähemmän. Mielenkiintoinen 
havainto oli kuitenkin se, että alle 6-vuotiaana sairastuneilla huolimatta siitä kumpi 
isoaivohemisfääri oli sairas, sekä kielellinen että näönvarainen kognitio heikkenivät 
merkittävästi kun taas yli 6-vuotiaana sairastuneilla terveen hemisfäärin toiminnot 
heikkenivät huomattavasti sairaan toimintoja vähemmän. Herää kysymys, vaikuttavatko 
yleistyvät kohtaukset myös vastakkaisen, terveen, aivopuoliskon kehitykseen, vai onko 
jokin muu mekanismi vastuussa sen toimintojen heikkenemiseen. Minkä takia kuuden 
vuoden ikä näyttäisi olevan jonkinlainen vedenjakaja potilaan kognitiivisten ja 
motoristen toimintojen ennusteen kannalta? Lisäksi yli 6-vuotiaana sairastuneille 
kehittyi keskimäärin lievemmät motoriset puutokset. Aikaisempien tutkimusten 
perusteella näyttäisi siltä, että RE:n vaikeusaste on kääntäen verrannollinen 
sairastumisikään (28). Nämä tulokset tukevat siis aikaisempien tutkimusten löydöksiä. 
Tutkimuksen aineisto on kuitenkin rajallinen, joten tulosten perusteella ei pysty 
luotettavasti tekemään ennustetta RE:n vaikututksesta potilaan kognitiiviseen 
kehitykseen. Lisähaastetta toi se, että osalla potilaista ensimmäiset psykologin 
tutkimukset suoritettiin vasta, kun kognitiivisia puutteita oli jo ehtinyt kehittyä. Tämän 
vuoksi tutkimustulokset luultavasti aliarvioivat kognitiivisen tason laskua.  
 
Myös immunologisten hoitojen vaikuttavuudesta on mahdoton vetää yleistettyjä 
johtopäätöksiä näin pienessä aineistossa ja retrospektiivisessä tutkimusasetelmassa. 
Tulokset vievät ajatukset kuitenkin siihen suuntaan, että myöhään aloitettu tai 
ainoastaan lyhyen aikaa annettu immunologinen hoito ei hyödytä potilasta. Epäselväksi 
jää, voiko aikaisin aloitettu aggressiivinen immunomodulatorinen hoito estää pysyvien 
neurologisten puutosten kehittymistä vai toimiiko se ainoastaan sairausprosessia 
hidastavana tekijänä. Yksi mahdollisuus on myös, että osa tautitapauksista on niin 
lieviä, ettei potilaille kuitenkaan kehittyisi vaikea-asteisia neurologisia puutoksia ilman 
immunologista lääkitystä. Jotta RE-potilaille saataisiin optimaalinen hoito, tulisi 
tulevaisuudessa keskittyä tutkimaan sitä, minkälaiset potilaat hyötyvät hoidosta eniten 
ja mikä hoitomuoto on tehokkain eri taudinvaiheissa. 
 
Immunoterapiassa dilemman muodostaa se, että osalla potilaista voidaan ainakin 
hidastaa neurologisten puutosten kehittymistä, mutta vaikeahoitoinen epilepsia 
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persistoi. Saatetaankin saavuttaa tilanne, jossa epilepsia heikentää elämänlaatua, mutta 
immunologisten hoitojen aikaansaaman avun vuoksi hemisferotomian kriteerit eivät 
täyty. Voi olla vaikea punnita, olisiko potilaan elämänlaatu parempi hemisferotomian 
jälkeen kohtauksettomana mutta leikkauksen tuomien ikävien puutosten kanssa, vai 
pärjäisikö potilas paremmin vaikeahoitoisen epilepsian kanssa ilman leikkauksen 
mukanaan tuomia puutoksia. Tämä ongelma on nostettu aikaisemminkin esiin (2). 
 
Leikkaushoidon osalta ollaan viime vuosina menty aivokudosta säästävämpiin 
toimenpiteisiin, jotta vältyttäisiin komplikaatioilta, jotka liittyvät yleisesti tekniikoihin, 
joissa resekoidaan suuri määrä aivokudosta. Tämän tutkimuksen perusteella vaikuttaisi 
kuitenkin siltä, että hemisferotomiassa on erityisen vaikeaa saavuttaa 
isoaivohemisfäärien täydellinen diskonnektio. Ensimmäisen diskonnektiivisen 
leikkauksen jälkeen puolet potilaista (3/6) saavutti kohtauksettomuuden, mikä on 
muissa julkaisuissa mainittuja tuloksia heikompi. Vaikka MRI-kuvantamisen 
perusteella diskonnektio olisi vaikuttanut täydelliseltä, on osoitti EEG kohtausten 
leviämisen sairaasta hemisfääristä terveeseen. Näin ollen RE-potilaiden kirurginen hoito 
tulisi keskittää suuriin keskuksiin, joissa tehdään riittävästi hemisferotomialeikkauksia 





Lähitulevaisuudessa tulisi keskittyä Rasmussenin enkefaliitin etiologian ja patogeneesin 
tarkempaan selvittämiseen, jotta immunologisia hoitoja voitaisiin suunnata paremmin 
RE:n taudinkulun kannalta keskeisiä soluja, molekyylejä ja prosesseja vastaan. 
Patogeneesin selvittämiseen liittyy myös olennaisesti kysymys, minkä takia RE:ssä 
inflammatorinen prosessi rajautuu lähes poikkeuksetta ainoastaan toiseen 
isoaivopuoliskoon ja onko sattumaa, kumpi puoli sairastuu. Myös diagnostisia kriteerejä 
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